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2． Department of Physics，Xiamen University，Xiamen 361005，China)
Abstract:Treatment for the intracerebral diseases has been a challenging issue in clinical diagnosis
and treatment． Because of the special brain barrier structure，patients generally treat these diseases
only through oral or injection drugs． In order to make it clear，this paper theoretically and numerically
studies the variation laws of free drug concentration in the vascular and brain tissue given minimizing
the toxicity of drugs． After comparing two models without and with ultrasound treatments，we find that
at the absence of ultrasound treatment it takes about 140 minutes that the concentration of free drugs
in capillary and brain tissue reaches the balance state． In this case，drug concentration is greatly low，
which does not achieve an ideal therapeutic effect． Otherwise，it only takes approximately 60 to 70
minutes to reach the balance state with ultrasound treatments and drug concentration significantly
increases． That greatly reduces the time taken for drugs to reach therapeutic concentration in brain
tissue and increases the amount of drugs entering the brain tissue．





图 1 所示。决定 BBB特殊性的主要是脑毛细血管
内皮细胞，其膜上无孔，细胞间有紧密连接的闭锁
小带［2］，导致药物难以通过屏障入脑。研究表明:





















1987 年 Janzer 等［7］研究了星形胶质细胞对
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表 1 模型中所涉及的参数标准值列表
参数 含 义 默认值 备注及参考来源
V 脑组织的体积与毛细血管体积的比值 65 文献［14］
v1 血液中游离药物的浓度 /(pmol·L －1) 420 估测
u0 血液中初始脂质体的浓度 /(pmol·L －1) 420 文献［10］
K 半饱和常数 / (μmol·L －1) 34． 2 文献［15］
k1 游离药物与血浆蛋白结合的速率 / s － 1 0． 6 文献［10］
k2 毛细血管与脑组织之间被动运输的速率 / s － 1 20 文献［10］
k3 毛细血管进入脑组织时主动运输的速率 /(μmol·L －1·s － 1) 0． 35 文献［15］
γ 单位时间内脂质体渗入到毛细血管的量 / s － 1 2 文献［16］
α 每个脂质体承载药物的量 1． 3 × 105 文献［10］
β 整个过程中新陈代谢的代谢率 / s － 1 5 × 10 －4 估测
s 超声信号 /MPa 1． 5 估测
a 饱和传染率系数 2． 03 估测
b 饱和传染率系数 0． 001 估测
注:半饱和常数 K指的是主动运输速率达到最大速率的一半时毛细血管中游离药物的浓度。








定 理 1 系 统 (1 )有 正 不 变 集
Ω = (v，w)∈Ｒ2+ 0≤v + Vw≤
γv1 }{ β 。
证明 若T0 ＞ 0，s． t． 首次出现 T0 时 T0 =
inf t≥0，v(t)= 0 或 w(t) }{ = 0 ，对 t∈［0，T0)，
v(t)＞ 0，w(t)＞ 0，不失一般性，设对于所有的 t∈
［0，T0］，v(T0)= 0，w(t)≥0，则有:v'(t) t = T0 =
γv1 + k2w(T0) ＞ 0，因此 v(t)不会变成负的。
如果 w(T0)= 0，v(t)≥0，t∈ 0，T[ ]0 ，则有






此 w (t)也 不 会 变 成 负 的，故 有 Ω =
(v，w) v≥0，w≥ }{ 0 为正不变集。
进而由系统(1)可得:(v + Vw)' = γv1 －(γ +




综上，系 统 (1)的 正 不 变 集 为 Ω =
(v，w)∈Ｒ2+ 0≤v + Vw≤




γ(v1 － v)－ k1v － k2(v － w)－
k3
K + vv = 0
k2(v － w)+
k3








av2 + bv + c = 0，其中:
a = (k1 + k2 + γ)βV + k1k2 + k2γ ＞ 0
b = (Kk2 + k3 + Kk1 + Kγ － γv1)βV +
Kk1k2 － k2γv1 + Kk2γ
c = － (Kk2γv1 + Kγv1βV)＜ 0
(5)
因为关于变量 v 的方程其判别式 Δ =
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b2 － 4槡 ac ＞ 0 恒成立，所以有:v =
－ b ± b2 － 4槡 ac
2a 。
这里，若 b ＞ 0，则 － b + b2 － 4槡 ac ＞ 0 恒成立，而
－ b － b2 －4槡 ac ＜0，舍去;若 b ＜0，则 － b + b2 －4槡 ac
＞0恒成立，而 － b － b2 －4槡 ac ＜ 0，舍去。所以，v =
－ b － b2 － 4槡 ac
2a ＜ 0，舍去。因此系统(1)只存在唯
一的正平衡点，记为 E(v* ，w* )。
定理 3 系统(1)的正平衡点是全局渐近稳
定的。
证明 系统(1)在正平衡点 E(v* ，w* )处的
雅可比矩阵为:
J =
－ γ － k1 － k2 －
Kk3




(K + v* )2




因此，雅可比矩阵(6)的特征方程为 λ2 + mλ +
n = 0，其中:
m = γ + k1 + k2 +
Kk3
(K + v* )2
+ k2 + βV
n = (γ + k1)k2 + γ + k1 + k2 +
Kk3
(K + v* )( )2
利用 Hurwitz判据［17］判断:










dt = γ(v1 － v)－ k1v － k2(v － w)－
k3
K + vv P(v，w)
dw






V － βw Q(v，w)
(8)
取 H(v，w)= v － 1w － 1，则有:
H(v，w)P(v，w)= γv1v
－1w－1 －
γ + k1 + k2 +
k3( )K + v w－1 + k2v－1
H(v，w)Q(v，w)= 1V k2 +
k3( )K + v w－1 －
k2







－ 2w － 1 +
k3
K +( )v 2w －
k2v
－ 2 － 1V k2 +
k3
K +( )v w － 2 =
－ γv1v
－ 2w － 1 － k2v
－ 2 － 1V k2w
－ 2 +
k3





－ 2 ＜ 0 (10)





















的初值进行模拟。选择 v、w的初值分别为 v = w =
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0． 000 318，v = w = 0． 000 32，在这两组参数下，模
拟了游离药物浓度 v、w 随时间变化的时间序列
(如图 3 所示)。其中:b、d 分别表示 w 初值取
0. 000 32 和 0． 000 318 时游离药物浓度随时间的
变化;a、c 分别表示 v 的初值取 0． 000 32 和
0． 000 318时游离药物浓度随时间的变化;游离药
物 v、w的浓度都达到了全局渐近稳定。







图 5 在固定时滞 τ = 1 的前提下，选取:a =
2. 03，b = 0． 001，s = 0． 85;a = 2． 03，b = 0． 001，s =
1. 45;a = 2． 03，b = 0． 001，s = 1． 5;a = 2． 03，b =





以看出:毛细血管中的游离药物浓度在 62 s 左右
开始达到稳定的状态，而脑组织中的游离药物浓























图 3 系统(1)中游离药物 v、w的时间序列
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